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Verfahren zur Herstellung einer festen, oral applizierbaren pharmazeutischen Zusammen- 
setzung 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer festen, oral applizierbaren 
pharmazeutischen Zusammensetzung, enthaltend 5-Chlor-iV-({(55)-2-oxo-3-[4-(3-oxo~4-morpholi- 
5 nyl)-phenyl]-l 5 3-oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid in hydrophilisierter Form sowie 
ihre Verwendung zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen. 

5-Chlor-.AH{(55)-2-oxo-3-^ 

phencarboxamid (I) ist ein niedermolekularer, oral applizierbarer Inhibitor des Blutgerinnungsfak- 
tors Xa, der zur Prophylaxe und/oder Behandlung verschiedener thromboembolischer Erkrankun- 
10 gen eingesetzt werden kann (siehe hierzu WO-A 01/47919, deren Offenbarung hiermit durch 
Bezugnahme eingeschlossen ist). Wenn im folgenden vom Wirkstoff (I) die Rede ist, so sind dabei 
alle Modifikationen von 5-Chlor-i\^({(55)-2~oxo-3-[4-(3-oxo-4~morpholinyl)-phenyl]-l 5 3-oxazoli- 
din-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid (I) sowie die jeweiligen Hydrate mit umfasst. 

Der Wirkstoff (I) weist eine relativ schlechte Wasserloslichkeit auf (ca. 7 mg/L). Dadurch konnen 
15 sich Schwierigkeiten bei der oralen Bioverfugbarkeit sowie eine erhohte biologische Variability 
der Absorptionsrate ergeben. 

Zur Erhohung der oralen Bioverfugbarkeit sind in der Vergangenheit verschiedene Konzepte 
beschrieben worden: 

So werden haufig Losungen von Wirkstoffen angewendet, die beispielsweise in Weichgela- 
20 tinekapseln abgefullt werden konnen. Aufgrund der schlechten Loslichkeit des Wirkstoffes (I) in 
den for diesen Zweck geeigneten Losungsmitteln ist diese Option im vorliegenden Fall aber nicht 
anwendbar, da in der notwendigen Dosisstarke KapselgroBen resultieren wiirden, die nicht mehr 
schluckbar sind. 

Ein alternatives Verfahren stellt die Amorphisierung des Wirkstoffes dar. Hierbei erweist sich 
25 sowohl die Losungsmethode als problematisch, da der Wirkstoff (I) auch in pharmazeutisch 
akzeptablen Losemittel wie Ethanol oder Aceton schlecht loslich ist. Auch eine Amorphisierung 
des Wirkstoffes iiber die Schmelzmethode ist wegen des hohen Wirkstoff-Schmelzpunktes (ca. 
230°C) ungiinstig, da ein „ unerwunscht hoher Anteil von Abbaukomponenten wahrend der 
Herstellung entsteht. 

30 Weiterhin ist ein Verfahren zur Hydrophilisierung von hydrophoben Wirkstoffen am Beispiel von 
Hexobarbital und Phenytoin beschrieben worden (Lerk 5 Lagas, Fell, Nauta, Journal of Pharmaceu- 
tical Sciences Vol. 67, No. 7, July 1978, 935 - 939: "Effect of Hydrophilization of Hydrophobic 
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Drugs on Release Rate from Capsules"; Lerk, Lagas, Lie-A-Huen, Broersma, Zuurman, Journal 
of Pharmaceutical Sciences Vol. 68, No. 5, May 1979, 634-638: "In Vitro and In Vivo Availability 
of Hydrophilized Phenytoin from Capsules"). Die Wirkstoffteilchen werden hierbei in einem 
Mischer unter weitgehender Vermeidung eines Agglomerationsschrittes mit einer Methyl- bzw. 
Hydroxyethylcellulose-Losung vermischt und dann getrocknet. Der so erhaltene Wirkstoff wird 
anschlieBend ohne weitere Behandlung in Hartgelatinekapseln abgefullt. 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, dass eine spezielle Behandlung der Oberflache des 
Wirkstoffes (I) im Rahmen der Feuchtgranulation ein verbessertes Absorptionsverhalten bewirlct. 
Die Verwendung des Wirkstoffes (I) in hydrophilisierter Form bei.der Herstellung von festen, oral 
applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzungen fuhrt zu einer signifikanten Erhohung der 
Bioverfugbarkeit der so erhaltenen Formulierung. 

Gegenstand der. vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung einer festen, oral 
applizierbaren pharmazeutischen Zusammensetzung enthaltend 5-Chlor-iV-({(5iS)-2-oxo-3r[4-(3- 
oxo-4-morpholinyl)-phenyl> 1 ,3 -oxazolidin-5-yl} -methyl)-2-thiophencarboxamid in hydro- 
philisierter Form, wobei 

(a) zunachst ein den Wirkstoff (I) in hydrophilisierter Form enthaltendes Granulat durch 
Feuchtgranulation hergestellt wird 

(b) und das Granulat dann, gegebenenfalls unter Zusatz pharmazeutisch geeigneter Zusatz- 
stoffe, in die pharmazeutische Zusammensetzung iiberfuhrt wird. 

Die Feuchtgranulation im Verfahrensschritt (a) kann in einem Mischer (= Mischergranulation) 
oder in einer Wirbelschicht (= Wirbelschichtgranulation) erfolgen, bevorzugt ist die Wirbel- 
schichtgranulation. 

Bei der Feuchtgranulation kann der Wirkstoff (I) entweder als Feststoff in der Vormischung 
(Vorlage) vorgelegt werden oder er wird in der Granulierflussigkeit suspendiert. Bevorzugt wird 
der Wirkstoff (I) in der Granulierflussigkeit suspendiert in die Feuchtgranulation eingetragen 
(Suspensionsverfahren). 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung wird der Wirkstoff (I) in 
kristalliner Form eingesetzt. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung wird der kristalline 
Wirkstoff (I) in mikronisierter Form eingesetzt. Der Wirkstoff (I) besitzt dabei vorzugsweise eine 
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mittlere PartikelgroBe X 50 kleiner lO'jum, insbesondere zwischen 1 und 8 \im sowie X 90 (90 %- 
Anteil) kleiner 20 ]ixm 5 insbesondere kleiner 15 (Lim. 

Die erfindungsgemaB verwendete Granulierfliissigkeit enthalt ein Losungsmittel, ein hydrophiles 
Bindemittel und gegebenenfalls ein Netzmittel. Das hydrophile Bindemittel ist dabei in der 
5 Granulierfliissigkeit dispergiert oder vorzugsweise darin gelost. 

Als Losungsmittel der Granulierfliissigkeit konnen organische Losungsmittel, wie beispielsweise 
Ethanol oder Aceton, oder Wasser oder Gemische davon verwendet werden. Bevorzugt wird 
Wasser als Losungsmittel verwendet. 

Als hydrophile Bindemittel der Granulierfliissigkeit werden pharmazeutisch geeignete hydrophile 
10 Zusatzstoffe eingesetzt, vorzugsweise solche, die sich im Losungsmittel der Granulierfliissigkeit 
losen. 

Vorzugsweise werden dabei hydrophile Polymere wie beispielsweise Hydroxypropylmethyl- 
cellulose (HPMC), Carboxymethylcellulose (Natrium- und Calciumsalze), Ethylcellulose, Methyl- 
cellulose, Hydroxyethylcellulose, Ethylhydroxyethylcellulose, Hydroxypropylcellulose (HPC) 5 L- 
15 HPC (niedrigsubstituierte HPC) 3 Polyvinylpyrrolidon, Pol3^vinylalkohol 3 Polymere der Acrylsaure 
und deren Salze, Vinylp3Trolidon-Vinylacetat-Copolymere (beispielsweise Kollidon® VA64, 
BASF), Gelatine, Guargummi, partiell hydrolisierte Starke, Alginate oder Xanthan eingesetzt. 
Besonders bevorzugt wird HPMC als hydrophiles Bindemittel eingesetzt. 

Das hydrophile Bindemittel kann dabei in einer Konzentration von 1 bis 15 % (bezogen auf die 
20 Gesamtmasse der pharmazeutischen Zusammensetzung), vorzugsweise von 1 bis 8 % enthalten 
sein. ' 

Als gegebenenfalls vorhandene Netzmittel der Granulierfliissigkeit werden pharmazeutisch geeig- 
nete Netzmittel (Tenside) eingesetzt. Beispielsweise seien genannt: 

Natriumsalze von Fettalkoholsulfaten wie Natriumlaurylsulfat, Sulfosuccinate wie Natriumdi- 
25 octylsulfosuccinat, partielle Fettsaureester mehrwertiger Alkohole wie Glycerinmonostearat, 
partielle Fettsaureester des Sorbitans wie Sorbitanmonolaurat, partielle Fettsaureester des 
Polyhydroxyethylensorbitans wie Polyethylenglycol-Sorbitan-monolaurat, -monostearat oder 
-monooleat, Polyhydroxyethylen-Fett-alkoholether, Polyhydroxyethylen-Fettsaureester, 
Ethylenoxid-Propylenoxid-Blockcopolymere (Pltironic®) oder ethoxylierte Triglyceride . 
30 Bevorzugt wird Natriumlaurylsulfat als Netzmittel eingesetzt. 
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Das Netzmittel wird bei Bedarf in einer Konzentration von 0.1 bis 5 % (bezogen auf die Gesamt- 
masse der pharmazeutischen Zusammensetzung), vorzugsweise von 0.1 bis 2 % eingesetzt. 

In der Vormischung (Vorlage) der Feuchtgranulation sind weitere pharmazeutisch geeignete 
Zusatzstoffe enthalten. Beispielsweise seien genannt: 

5 • Fiillstoffe und Trockenbindemittel wie Cellulosepulver, mikrokristalline Cellulose, ver- 
kieselte mikrokristalline Cellulose, Dicalciumphosphat, Tricalciumphosphat, Magnesium- 
trisilikat, Mannitol, Maltitol, Sorbitol, Xylitol, Lalctose (wasserfrei oder als Hydrat, 
beispielsweise Monohydrat), Dextrose, Maltose, Saccharose, Glucose, Fructose oder 
Maltodextrine 

10 • Zerfallsforderer (Sprengmittel) wie Carboxymethylcellulose, Croscarmellose (quervernetzte 
Carboxymethylcellulose), Crospovidone (quervernetztes Polyvinylpyrrolidon), L-HPC 
(niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose), Natriumcarboxymethylstarke, Natriumgly- 
kolat der Kartoffelstarke, partiell hydrolisierte Starke, Weizenstarke, Maisstarke, Reisstarke 
oder Kartoffelstarke 

15 Im Fall von Tablettenformulierungen mit modifizierter (verzogerter) Wirkstofffreisetzung konnen 
statt der Zerfallsforderer (Sprengmittel) Stoffe enthalten sein, die die Freisetzungsrate beein- 
flussen. Beispielsweise seien genannt: Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, 
Methylcellulose, Ethylcellulose, Carboxymethylcellulose, Galaktomannan, Xanthan, Glyceride, 
Wachse, Acryl- und/oder Methacrylsaureester-Copolymerisate mit Trimethylammoniummethyl- 

20 acrylat, Copolymerisate von Dimethylaminomethacrylsaure und neutralen Methacrylsaureestern, 
Polymerisate von Methacrylsaure oder Methacrylsaureestern, Acrylsaureethylester-Methacryl- 
sauremethylester-Copolymerisate oder Methacrylsaure-Acrylsauremethylester-Copolymerisate. 

Das im Verfahrensschritt (a) erhaltene Granulat wird anschliefiend im Verfahrensschritt (b) in die 
erfmdungsgemaBe pharmazeutische Zusammensetzung liberfiihrt. 

25 Der Verfahrensschritt (b) umfasst beispielsweise Tablettieren, Abfullen in Kapseln, vorzugsweise 
Hartgelatinekapseln, oder Abfullen als Sachets, jeweils nach iiblichen, dem Fachmann gelaufigen 
Methoden, gegebenenfalls unter Zusatz weiterer pharmazeutisch geeigneter Zusatzstoffe. 

Als pharmazeutisch geeignete Zusatzstoffe seien beispielsweise genannt: 

• Schmier-, Gleit-, FlieBregulierungsmittel wie Fumarsaure, Staearinsaure, Magnesiumstearat, 
30 Calciumstearat, Natriumstearylfumarat, hohermolekulare Fettalkohole, Polyethylenglykole, 
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Starke (Weizen- 5 Reis,- Mais- oder Kartoffelstarke), Talkum, hochdisperses (kolloidales) 
Siliciumdioxid, Magnesiumoxid, Magnesiumcarbonat oder Calciumsilikat 

• Zerfallsforderer (Sprengmittel) wie Carboxymethylcellulose, Croscarmellose (quervernetzte 
Carboxymethylcellulose), Crospovidone (quervernetztes Polyvinylpyrrolidone L-HPC 
(niedrigsubstituierte Hydroxypropylcellulose), Natriumcarboxymethylstarke, partiell hydro- 
lisierte Starke, Weizenstarke, Maisstarke, Reisstarke oder Kartoffelstarke 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist eine feste, oral applizierbare pharmazeutische 
Zusammensetzung, enthaltend 5-Chlor-iV-( {(5 i S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phenyl]- 1 ,3- 
oxazolidin-5-yl}~methyl)-2-thiophencarboxamid (I) in hydrophilisierter Form. 

Die erfindungsgemaBe feste, oral applizierbare pharmazeutische Zusammensetzimg umfasst 
beispielhaft und vorzugsweise Granulate, mit Granulat gefullte Hartgelatinekapseln oder Sachets 
so wie den Wirkstoff (I) schnell oder modifiziert (verzogert) freisetzende Tabletten. Bevorzugt sind 
Tabletten, insbesondere den Wirkstoff (I) schnell freisetzende Tabletten. Im Rahmen der vorlie- 
genden Erfindung sind schnellfreisetzende Tabletten insbesondere solche, die gemaB USP-Frei- 
setzungsmethode mit Apparatur 2 (Paddle), wie im experimentellen Teil in Kapitel 5.2.2. 
beschrieben, einen Q-Wert (30 Minuten) von 75 % besitzen. 

Der Wirkstoff (I) kann in der erfindungsgemaBen pharmazeutischen Zusammensetzung in einer 
Konzentration von 0, 1 bis 60 %, vorzugsweise in einer Konzentration von 1 bis 40 %, bezogen auf 
die Gesamtmasse der Formulierung, vorliegen. Hierbei betragt die Dosis des Wirkstoffes (I) 
vorzugsweise 1 bis 100 mg. 

Gegebenenfalls werden die erfindungsgemaBen Granulate oder Tabletten in einem weiteren Schritt 
unter ublichen, dem Fachmann gelaufigen Bedingungen lackiert. Die Lackierung erfolgt unter 
Zusatz von ublichen, dem Fachmann gelaufigen Ladder- und Filmbildemitteln wie Hydroxy- 
propylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose, Ethylcellulose, Polyvinylpyrrolidon, Vinylpyrro- 
lidon-Vinylacetat-Copolymere (beispielsweise Kollidon® VA64, BASF), Schellack, Acryl- 
und/oder Methacrylsaureester-Copolymerisate mit Trimethylammoniummethylacrylat, Copolyme- 
risate von Dimethylaminomethacrylsaiare und neutralen Methacrylsaureestern, Polymerisate von 
Methacrylsaure oder Methacrylsaureestern, Acrylsaureethylester-Methacrylsamremethylester- 
Copolymerisate, Methacrylsaxire-Acrylsauremethylester-Copolymerisate, Propylenglykol, Poly- 
ethylenglykol, Glycerintriacetat, Triethylcitrat und/oder Farbzusatzen/Pigmenten wie beispiels- 
weise Titandioxid, Eisenoxide, Indigotin oder geeigneter Farblacke. 
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung der erfindungsgemaBen 
pharmazeutischen Zusammensetzung zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen, 
insbesondere von thromboembolischen Erkrankungen wie Herzinfarkt, Angina Pectoris (einge- 
schlossen instabile Angina), Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder aorto- 
koronarem Bypass, Hirnschlag, transitorische ischamische Attacken, periphere arterielle Ver- 
schlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefen venosen Thrombosen. 

Die Erfindung wird nachstehend durch bevorzugte Ausfuhrungsbeispiele naher erlautert, auf 
welche sie jedoch nicht eingeschrankt ist. Soweit nicht anders angegeben, beziehen sich nach- 
stehend alle Mengenangaben auf Gewichtsprozente. 
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Experimenteller Teil 

1. Tablettenherstellung mit Granulaten enthaltend den Wirkstoff (D in hydronhilisierter 
Form / Wirbelschichtgranulationsverfahren 



1.1 Tablettenzusammensetzung (in mg/Tablette) 


Wirkstoff (I), mikromsiert 


20,0 mg 


Milarolcristalline Cellulose 


35.0 mg 


Laktose Monohydrat 


22.9 mg 


Croscarmellose (Ac-Di-Sol®, FMC) 


3.0 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose, 5 cp 


3.0 mg 


Natriumlaurylsulfat 


0.5 mg 


Magnesiumstearat 


0.6 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose, 15 cp 


1.5 mg 


Polyethylenglykol 3.350 


0.5 mg 


Titandioxid 


0.5 mg 




87.5 mg 



1.2 Herstellung 

Hydroxypropylmethylcellulose (5 cp) und Natriumlaurylsulfat werden in Wasser gelost. In diese 
Losung wird der mikronisierte Wirkstoff (I) suspendiert. Die so hergestellte Suspension wird als 
Granulierfltissigkeit im Rahmen einer Wirbelschichtgranulation auf die Vorlage aus mikrokri- 

20 stalliner Cellulose, Laktose Monohydrat und Croscarmellose aufgespruht. Nach Trocknung und 
Siebung (0.8 mm Maschenweite) des entstandenen Granulates wird Magnesiumstearat zugegeben 
und gemischt Die so erhaltene pressfertige Mischung wird zu Tabletten mit 6 mm Durchmesser 
und einer Bruchfestigkeit von 50 - 100 N verpresst. Die anschlieBende Lackierung der Tabletten 
erfolgt mit Titandioxid, das in einer wassrigen Losung aus Hydroxypropylmethylcellulose (15 cp) 

25 und Polyethylenglykol suspendiert ist. 
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2. Tablettenherstellung mit Granulaten enthaltend den Wirkstoff (D in hvdrophilisierter 
Form / Schnellmischergranulationsverfahren 



2.1 Tablettenzusammensetzung (in mg/Tablette) 


Wirkstoff (I) 5 mikronisiert 


5.0 mg 


Mikrolcristalline Cellulose 


40.0 mg 


Laktose Monohydrat 


33.9 mg 


Croscarmellose (Ac-Di-Sol® FMC) 


3.0 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose, 3 cp 


2.0 mg 


Natriumlaurylsulfat 


0.5 mg 


Magnesiumstearat 


0.6 mg 


Hydroxypropylmethylcellulose, 15 cp 


1.5 mg 


Polyethylenglykol 400 


0.5 mg 


Eisenoxid gelb 


0.1 mg 


Titandioxid 


0.4 me 




87.5 mg • 



2.2 Herstellung 

In einem Schnellmischer werden die Einsatzstoffe mikrokristalline Cellulose, Laktose Monohydrat 
und Croscarmellose gemischt (Granulatvorlage). Hydroxypropylmethylcellulose (3 cp) und 
Natriumlaurylsulfat werden in Wasser gelost. In diese Losung wird der mikronisierte Wirkstoff (I) 
suspendiert. Die so hergestellte Suspension wird als Granulierflussigkeit der Granulatvorlage 
zugegeben und mit Hilfe des schnell rotierenden Ruhrwerkes gleichmafiig mit der Granulatvorlage 
vermischt. Nach erfolgter Durchmischung wird das feuchte Granulat gesiebt (4 mm Maschen- 
weite) und in der Wirbelschicht getrocknet. Nach Siebung des getrockneten Granulates (0.8 mm 
Maschenweite) wird Magnesiumstearat zugegeben und gemischt. Die so erhaltene pressfertige 
Mischung wird zu Tabletten mit 6 mm Durchmesser und einer Bruchfestigkeit von 50 - 100 N 
verpresst. Die anschlieBende Lackierung der Tabletten erfolgt mit Titandioxid und Eisenoxid gelb, 
wobei die Pigmente zuvor in einer wassrigen Losung aus Hydroxypropyl-methylcellulose (15 cp) 
und Polyethylenglykol suspendiert werden. 
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3. Herstellung von Granulaten enthaltend den Wirkstoff (I) in hydrophilisierter Form und 



Abfiillung als Sachets 

3.1 Granulatzusammensetzung (in mg/Sachet) 

Wirkstoff (I), mikronisiert 50.0 mg 

5 Mannitol 662.0 mg 

Croscarmellose (Ac-Di-Sol®, FMC) 1 5 .0 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose, 5 cp 15.0 mg 

Natriumlaurylsulfat 1 .0 mg 

Hochdisperses Siliciumdioxid (Aerosil® 200, Degussa) 2.0 mg 

10 Erdbeeraaroma, spriihgetrocknet 5.0 mg 

3.2 Herstellung 



Hydroxypropylmethylcellulose (5 cp) und Natriumlaurylsulfat werden in Wasser gelost. In diese 
• Losung wird der mikronisierte Wirkstoff (I) suspendiert Die so hergestellte Suspension wird als 
15 Granulierfliissigkeit im Rahmen einer Wirbelschichtgranulation auf die Vorlage aus Mannitol und 
Croscarmellose aufgespriiht. Nach Trocknung und Siebung (0.8 mm Maschenweite) des entstande- 
nen Granulates werden hochdisperses Siliciumdioxid (Aerosil®) und Erdbeeraroma zugegeben 
und gemischt. Die so erhaltene Mischung wird zu jeweils 750 mg mit Hilfe einer Sachetabfull- 
maschine in Sachetbeutel abgefullt 

20 4. Herstellung von Granulaten enthaltend den Wirkstoff (T) in hydrophilisierter Form und 



| Abfiillung in Hartgelatinekapseln 

4.1 Granulatzusammensetzung (in mg/Kapsel) 

Wirkstoff (I), mikronisiert 20.0 mg 

Mikrokristalline Cellulose 30.0 mg 

25 Laktose Monohydrat 79.5 mg 

Maisstarke 25.0 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose, 5 cp 4.5 mg 

Natriumlaurylsulfat 0.5 mg 

Hochdisperses Siliciumdioxid (Aerosil® 200, Degussa) 0.5 mg 

30 160.0 mg 
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4.2 Herstellung 

Hydroxypropylmethylcellulose (5 cp) und Natriumlaurylsulfat werden in Wasser gelost. In diese 
Losung wird der mikronisierte Wirkstoff (I) suspendiert. Die so hergestellte Suspension wird als 
Granulierflussigkeit im Rahmen einer Wirbelschichtgranulation auf die Vorlage aus 
5 mikrokristalliner Cellulose, Laktose Monohydrat und Maisstarke aufgespruht. Nach Trocknung 
und Siebung (0.8 mm Maschenweite) des entstandenen Granulates wird hochdisperses Silicium- 
dioxid (Aerosil®) zugegeben und gemischt. Die erhaltene Mischung wird zu jeweils 160 mg in 
Hartgelatinekapseln der Kapselgrdfle 2 abgefullt. 

5. Vergleich von Tabletten mit / ohne hydrophilisiertem Wirkstoff (I) 

10 5.1 Tablettenzusammensetzung, -herstellung 

Um die Tabletteneigenschaften und die verbesserte Bioverfiigbarkeit von Formulierungen mit 
hydrophilisiertem Wirkstoff (I) zu untersuchen, werden unlackierte Tabletten mit 10 mg 
Wirkstoffgehalt (I) folgender Zusammensetzung hergestellt (in mg/Tablette): 



Wirkstoff (I), mikronisiert 10.0 mg 

15 Mikrokristalline Cellulose 40.0 mg 

Laktose Monohydrat 27.9 mg 

Croscarmellose ( Ac-Di-Sol® FMC) 3 . 0 mg 

Hydroxypropylmethylcellulose, 5 cp 3.0 mg 

Natriumlaurylsulfat 0.5 mg 

20 Magnesiumstearat 0.6 mg 

85.0 mg 



Tablette A : hergestellt durch Direkttablettierung ohne Granulation 

Tablette B : hergestellt durch das unter 1.2 beschriebene Wirbelschicht-granulations-/Suspen- 
sionsverfahren 

25 Die Mischung fur Tablette A und das Granulat fur Tablette B werden jeweils zu Tabletten mit 
einem Durchmesser von 6 mm und einer Bruchfestigkeit von ca. 70 - 80 N gepresst. 

5.2 Tabletteneigenschaften 

5.2.1 Zerfallszeit in Wasser (USP-Zerfallstester, Erweka): 

Tablette A: ca. 1.5 Minuten 
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Tablette B: ca, 6.5 Minuten 
5.2.2 in-vitro Freisetzung 

In der folgenden Tabelle 1 sind die freigesetzten Wirkstoffmengeh bezogen auf den deklarierten 
Gesamtgehalt der Tabletten wiedergegeben: 



Tabelle 1: in-vitro Freisetzung 





15 min 


30 min 


45 min 


60 min 


Tablette A 


87% 


92% 


93 % 


94% 


Tablette B 


94% 


95% 


96% 


96% 



(USP-Paddle, 900 ml Acetat-Puffer pH 4.5 + 0.5 % Natriumlaurylsulfat, 75 UpM) 
5.2.3 Bioverfiigbarkeit 

Zur Untersuchung der Bioverfiigbarkeit wurden drei Hunden jeweils drei Tabletten A bzw. drei 
Tabletten B cross-over appliziert. In der folgenden Tabelle 2 sind die entsprechenden pharmako- 
kinetischen Parameter nach oraler Gabe von 3 mg Wirkstoff (I) / kg aufgelistet: 
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Tabelle 2: Pharmakokinetische Parameter von Wirkstoff (I) 



Tablette A 


Tier 
1 


2 


3 


Mean 
geom. 


S.D. 
geom. 


Mean 
arithm. 


S.D. 
arithm. 
















AUC(0-24) 


[mg-h/L] 


1,39 


2,31 


3,34 


2,21 


1,55 


2,35 


0,974 


AUC(0-24) norm 


[kg-h/L] 


0,464 


0,770 


1,11 


0,735 


1,55 


0,782 


0,325 




[mg/L] 


0,299 


0,398 


0,430 


0,371 


1,21 


0,376 


0,0684 


Cniax,norm 


[kg/L] 


0,0997 


0,133 


0,143 


0,124 . 


1,21 


0,125 


0,0228 


C(24)/C raax 


[%] 


12,2 


2,99 


55,1 


12,6 


4,29 


23,4 


27,8 




M 


1,00 


1,50 


0,750 


1,04 


1,42 


1,08 


0,382 


Tablette B 
















AUC(0-24) 


[mg-h/L] 


2,82 


3,03 


3,73 


3,17 


1,16 


3,19 


0,476 


AUC(0-24) norm 


[kg-h/L] 


0,938 


1,01 


1,24 


1,06 


1,16 


1,06 


0,159 




[mg/L] 


0,478 


0,513 


0,321 


0,428 


1,29 


0,437 


0,102 


C m ax,norm 


[kg/L] 


0,159 


0,171 


0,107 


0,143 


1,29 


0,146 


0,0341 


C(24)/C max 


[%] 


26,4 


1,17 


93,4 


14,2 


9,53 


40,3 


47,7 


tmax 


M 


1,00 


1,50 


0,750 


1,04 


1,42 


1,08 


0,382 



Ergebnis: Trotz langsameren Zerfalls (siehe 5.2.1) und sehr ahnlicher in-vitro Freisetzung (siehe 
5.2.2) von Tablette B im Vergleich zu Tablette A besitzt Tablette B deutliche Vorteile bei der 
Absorption und damit eine urn ca. 35 % gesteigerte Bioverfugbarkeit. Gleichzeitig ist eine deut- 
liche Abnahme der Variabilitat festzustellen. Der einzige Unterschied zwischen Tablette A und 
Tablette B ist die Hydrophilisierung des Wirkstoffes (I) bei Tablette B mit Hilfe des Suspen- 
sionsverfahrens im Rahmen der Feuchtgranulierung . 
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Patentanspniche 

1. Verfahren zur Herstellung einer festen, oral applizierbaren pharmazeutischen Zusammen- 
setzung enthaltend S-Chlor-i\H{(55^ 

oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid (I) in hydrophilisierter Form, dadurch 
gekennzeichnet, dass 

(a) zunachst ein den Wirkstoff (I) in hydrophilisierter Form enthaltendes Granulat 
durch Feuchtgranulation hergestellt wird 

(b) und das Granulat dann, gegebenenfalls unter Zusatz pharmazeutisch geeigneter 
Zusatzstoffe, in die pharmazeutische Zusammensetzung uberfuhrt wird. 

2. Verfahren gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass als Feuchtgranulations- 
methode die Wirbelschichtgranulation verwendet wird. 

3. Verfahren gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff ' (I) in 
kristalliner Form eingesetzt wird. 

4. Verfahren gemaB Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff (I) in mikroni- 
sierter Form eingesetzt wird. 

5. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirk- 
stoff (I) in der Granulierflussigkeit suspendiert in die Feuchtgranulation eingetragen wird. 

6. Verfahren gemaB einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass die pharma- 
zeutische Zusammensetzung eine den Wirkstoff (I) schndll freisetzende Tablette ist. 

7. Feste, oral applizierbare pharmazeutische Zusammensetzung hergestellt durch das Verfah- 
ren gemaB Anspruch 1 . 

8. Feste, oral applizierbare pharmazeutische Zusammensetzung, enthaltend 5-Chlor-iV- 
({(5£>2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morph^ 

phencarboxamid (I) in hydrophilisierter Form. 

9. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaB Anspruch 8, enthaltend den Wirkstoff (I) in 
kristalliner Form. 



10. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaB Anspruch 9, enthaltend den Wirkstoff (I) in 
mikronisierter Form. 
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11. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaB einem der Anspriiche 7 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Wirkstoff (I) in einer Konzentration von 1 bis 60 % bezogen auf 
die Gesamtmasse der Formulierung vorliegt. 

12. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaB einem der Anspriiche 7 bis 11, enthaltend 
Natriumlaurylsulfat als Netzmittel. 

13. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaB Anspruch 12, enthaltend Natriumlaurylsulfat 
in einer Konzentration von 0.1 bis 5 %, bezogen auf die Gesamtmasse. 

14. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaB einem der Anspriiche 7 bis 13, enthaltend 
Hydroxypropylmethylcellulose als hydrophiles Bindemittel. 

15. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaB Anspruch 14, enthaltend Hydroxypropyl- 
methylcellulose in einer Konzentration von 1 bis 15 %, bezogen auf die Gesamtmasse. 

16. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaB einem der Anspriiche 7 bis 15 in Form einer 
Tablette. 

17. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaB Anspruch 16 in Form einer schnell freisetzen- 
den Tablette. 

18. Pharmazeutische Zusammensetzung gemaB Anspruch 16 oder 17, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die Tablette mit einem Lack iiberzogen ist. 

19. Verwendung der pharmazeutischen Zusammensetzung gemaB einem der Anspriiche 7 bis 
18 zur Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen. 

20. Verwendung von 5-Chlor-iV-({(5iS)-2-oxo-3--[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-phenyl]- 1 ,3- 
oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid (I) in hydrophilisierter Form zur 
Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
thromboembolischen Erkrankungen. 

21. Verfahren zur Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen 
durch Verabreichung einer pharmazeutischen Zusammensetzung gemaB einem der 
Anspriiche 7 bis 18. 
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Verfahren zur Herstellung einer festen, oral applizierbaren pharmazeutischen Zusammen- 



setzung 



Zusammenfassung 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung einer festen, oral applizierbaren 
pharmazeutischen Zusammensetzung, enthaltend 5-Chlor-A r -({(55)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpho~ 
linyl)-phenyl]-l 3 3-oxazolidin-5-yl}-methyl)-2-thiophencarboxamid in hydrophilisierter Form 
sowie ihre Verwendung zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen. 



